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Calcium antagonisten worden sinds een aantal jaren toegepair ter behandeling 
van hypertensie. Zij hebben een aantal eigenschappen die hen voor clieze in- 
dicatie geschikt maken. Zij verminderen de contractie van de gladde spieren 
in de vaarwand en bewerkstelligen daardoor een daling van de perifere weer- 
stand die in her algemeen verhoogd is bij essentiele hypertensie. Daarbij 
veroorzaken zij in tegenstelling tot andere vaatverwijdess %een erf veel minder 
vacht- en zoutretentie, en zijIn ortlrostatisclae klachten zeldzaam. De oudste 
representant va1.r deze groep geneesnriddelen, veraparlril, heeft daarbij nog het 
\raordeel dat l-iet nauwelijks reflectoire sympathicus activiteit opwekt. Voor 
bepaalde groepen van hypertensie patieriten worden daarom calcium ail- 
sagonisten en in het bijzonder verapamil als middel van eerste keuze gei.iocnrd. 
Hoewel e r  reeds veel over vel-apamil is onderzocht, is over een aantal aspecten 
van de toepassing van dit middel bij hyperrensie minder bekend. 
1. FarmacokinetEtrk van uerapami! b i j  n l e r~~~su j i c l en t i e  (hoqfdstuk 2) 
Bij niersufficientie komt frequent hypertensie voor. Daarom zal het vaak 
wcniseli,jk zijn somnnige paticntei~ met nierinsufficieiltie rc behandelen nlct 
verapaanil. Hoewel verapamil grotendeels cloor de lever wordt aikebrc>ken, is 
het toclz rriagelijk dat de hrmiacokinetiek van dit middel door urernie wordi 
Z~ciiavloed. Door andere onderzoekers was reeds vastgcsre~cl dat de eitvuitbin- 
ding van verapaimil door uremie niet verandert. 
Wij oi~derzochten de hl-macokinetiek van veraparnil na toediening van e c ~ i  
enkcle intraveneuze dosis, na ecn errkele orale dosis, en na een orale toedieiring 
gedurende 5 dagen. Er werden ten opzichte van een groep van controle per- 
sonen geen verschillen geconstateerd in de halhaardetijd, de totale Iiclnaarns- 
klilring, de Eïalolugische bcsrkiikliiaarhcicl, en fret vcrdclirrgsvo~uirlc. De 
hoeveelheid clie clorrsr een kunstnier werd uitgescheiden, was zeer klein In 
vrrgcYiiking met dl: totalc lichaanisklariilg. Daarorn kar) wc~rden ~~~~~~~~~~~~~~~d 
cl;aii clc dosering var) verapamiil niet hoek te worden aangepast bij crnstigc 
nicrinsuffìr:tcntie cn ti-jdens 11ar:rnodiitlysc. 
Vvraparnil wordi groicndcels door dc Ievei gemciaboliscïrd Facturen dic hrr 
jlé.vpi-mc~~a~c~lisrne beini~lo~den, kunnen daal-crm ook de fnrmacokinetiek van  
vcraliarnil veranderen. Hepaaldia rncdi<:amrnirn hebbcn een ~nvlocd  op bet 
Ic\~c~rir.tcralr>cllisnrc. Van r-ii~1eiitlir7e 1s her bckend dat hei de leivrrcnzymeri 
remt, terwijl rifampicine een sterker stimulator hiervan is. Daarom onder- 
zochten wij d e  invloed van deze middelen op de farmacokinetiek van 
verapamiil. Hierbij bleek dat cimetidine geen invloed had op de kinetiek van 
oraal toegediend veraparnil. In de Iiteratuur zijn hierover tegenstrijdi- 
publ~caries verschenen. O p  grond van onze studie en de literatuur gegevens 
kan echter worden geconcludeerd dat cimetidine in de normale dosering de 
faranacokinetiek van oraal vesaparnil niet beinvloedt. 
Daarentegen hadden tuberculor-rtatica, waaronder rifarnpicinc, een gnate in- 
vloed op de kinetiek van oraal veraparnil, en wel veraorzaakten zij een sterke 
reductie van de biologische beschikbaarheid. Dit effect was ook aariwczig met 
een monorherapie van rifampicine, en verdween na het staken var1 dit middel. 
Deze bevinding suggereert dat de Iage bloedspiegels van veraparnil tijdens het 
gebruik van de rubcrculoatatica een gevolg zijn van het gebruik van rifam- 
picine. Het effect van rifarnpicine er1 andere tuberculostatica op de kinietiek 
van intraveneus toegediend veraparnil was veel minder duidelijk dan na a rde  
toediening, hetgeen verklaarbaar is bij een geneesmiddel met een hoog "firsl- 
pass effect" doar de lcucr. W i t  deze studie kan worden gcconëludeesd dat orad 
vcraparnil bij purieriten die tevens rifarnpicinc gebruiken, in een hogere dose- 
ring dan normaal iznoet worden toegediend om therapeutische blaedspieccls te 
verkrijgen 
3. De tnuloed uan inspanning op de faxrnacokinetiek van eierapamlb (hoof i luk  4) 
De meesle farmacakinetische studies met. veraparnil zijn uitgevocsd in rust 
Echter, veel pdtîenten verrichten dagelijks ook regelmatig lichamelijke inspan- 
ning. Lichamelijke inspanning kan de kinetlek van gcneesrriiddelen a p  
verschillende wijze beinvloeden. Door Iichurnclijke oefening wordt de lever- cn 
dai~mdnorbloeding verminderd, en hierdoor neemt de resorptie en het 
Icvermerabolisrne al. O o k  kan de ciwitbiimding en het verdelingsvalume 
wcurden veranderd. Ovcr de invloed van inspanning op dc kinetiek van 
g~:neesrniddelciil is weinig bekend. Onlangs is een studie gepubliceerd over het 
effecr V C L ~  lichurnclî.jkc inspanning op de kinctiek van propranolol. Daarbij\ 
vat:[-d ucrrassenderwi.js een vermbriderde halfwaardetijd en bialogische 
bcsclnikbaarl1eid van dit middel gevonden tijdens inspanning. In onze siiaidic 
wci.ti ecl-itcr geen verschil gevonclen in de [ai-macokinetiek van veraipamil in 
rulst cn tijdens sul~maxii-siale inbpannirtg. Daaroim kan worden geconcludeerd 
dat nori-riale licharncrli.jke inspanslirig de leinetlek van verapamil, in tegenstel- 
lilig tot die van propranolol, riiet beinvloedt. 
4. Een tlmg8iijking u o i ~  d8 inuloed aailila propranoio/ en verapomll ab & sssbr~zuiniaSe isz- 
JtanniingsfolejranIrs b 6 patien lsn met essentieSe l2perl'ensie (hodd~ tuk  -5). 
Reeds Yang is het bekend dat beta-blokkers verrnocidheidsklacP~te~~ veroor- 
zaken en de maximale inspanningstolerantie ~rerrninderen. Subnraxinialc in- 
spanning is waarscl?ijnlijk een betere cest om de inspanningstulerrainrie te 
beoordelen daar her meer geli.jko up de dagelijkse lichamelijke acti\;ireiren. Wij 
onderzochten nu bij een zelikie groep van patienten met essentiele hypertensie 
de iizvloed van prapranolol en verapamil op de tolerantie bij submaxilalale in- 
spanning, e n  vergcleken die met elkaar en met placebo. De dosering van  pro- 
pranolol en verapamil werd todaciig vastgesteld dat beide een zelfde bloed- 
drukdaliilg veroorzaakten bij de verschillende patienten. Proprairolol vcroor- 
zaakre een duidelijke vesrninderii~g van de volhoudtijd tijdens submnaxirnale 
inspanning in vergelijking met placebo, terwijl tijdens verapamil geen signifi- 
cant verschil wend gezien. Deze bevinding kan van belang zij11 voor hyperccn- 
sie patienten met klacfitcn van vermoeidheid tijdens het gebruik vuil bera- 
blokkcrs. Voor deze patieniteri kan verapamil wellicht een goed ulternaricf 
bieden. 
